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Развитие лимфоидной системы — строго регу-
лируемый процесс, который характеризуется экс-
прессией ряда поверхностных и интрацеллюлярных 
белков, перестройкой генов рецепторов антигена, 
соматическими гипермутациями и сайтами класс-
переключения. Дисрегуляция этого процесса мо-
жет привести к иммунологической недостаточно-
сти, аутоиммунным заболеваниям или малигниза-
ции лимфоидных клеток (возникновению лимфом).
Индолентные В-клеточные лимфомы — группа 
злокачественных неходжкинских лимфом (НХЛ), 
являются зрелыми периферическими В-клеточными 
опухолями, что исключает заболевания, связанные 
с агрессивным клиническим течением. Несмотря 
на различия исходных клеток, молекулярно-биоло-
гических особенностей, клинической картины и кли-
нического течения, индолентные лимфомы (ИЛ) 
имеют общие черты, в том числе доминирующую ло-
кализацию в основных лимфоидных органах, склон-
ность к инфильтрации костного мозга (КМ), лейке-
мической манифестации и торпидному клиническо-
му течению в целом.
Классификация лимфом оказалась проблемой 
и для патологов, и для практикующих врачей. На про-
тяжении многих лет существовал ряд классифика-
ций, что до сих пор приводит к значительной путани-
це и трудностям в сравнении результатов различных 
клинических испытаний. В этой статье использует-
ся классификация лимфом Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), основанная на исход-
ной клетке и патофизиологии лимфомы [1]. Клас-
сификация ВОЗ не включает термин «индолентные 
лимфомы». Это клинический, а не патоморфоло-
гический термин, определяющий те лимфомы, ко-
торые имеют тенденцию расти и распространяться 
медленно и сопровождаются рядом общих симпто-
мов. Частота ИЛ по классификации ВОЗ приведена 
в табл. 1. В группу ИЛ включают лимфомы низкой 
степени злокачественности и некоторые НХЛ проме-
жуточной степени злокачественности в соответствии 
с Рабочей формулировкой. Лимфому из клеток ман-
тии ранее классифицировали как лимфому низкой 
степени злокачественности и включили в этот раз-
дел, однако в настоящее время эту подформу счита-
ют более агрессивной.
Таблица 1
Частота встречаемости (%) ИЛ среди всех НХЛ в соответствии 
с классификацией ВОЗ
Фолликулярная лимфома (ФЛ) 22,1
Экстранодальная лимфома из клеток маргинальной зоны 
(ЭЛКМЗ), мукозоассоциированная 7,6
Лимфома из малых лимфоцитов/хроническая лимфоидная 
лейкемия (ЛМЛ/ХЛЛ) 6,7
Лимфома из клеток мантии 6,0
Лимфома из клеток маргинальной зоны селезенки (ЛКМЗС) 1,8
Лимфоплазмоцитарная лимфома 1,2
Нодулярная В-клеточная лимфома маргинальной зоны (± мо-
ноцитоидные B клетки) (НВКЛМЗ) 1,0
Стадирование. В настоящее время используют 
классификацию стадий НХЛ по Аnn-Arbor (табл. 2). 
Для стадирования применяют рентгенологические 
и морфологические методы. По мере внедрения но-
вых технологий происходит естественная замена ме-
нее информативных методов более информативными 
и специфичными. Так, например, лимфангиографию 
заменила компьютерная томография (КТ). Появле-
ние новых диагностических возможностей, к приме-
ру, предоставляемых позитронно-эмиссионной томо-
графией (ПЭТ), приводит к их внедрению как в пер-
вичную диагностику и стадирование, так и в оценку 
ответа на лечение и подтверждение факта рецидива. 
По мере накопления массива данных уточняются по-
казания к применению тех или иных методов иссле-
дования. Так, ПЭТ включена в пересмотренные Ру-
ководящие принципы для агрессивных лимфом [2]. 
Однако для ИЛ уточнение показаний к ПЭТ продол-
жается, так как существует значительная неоднород-
ность поглощения радиофармпрепаратов в зависимо-
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сти от гистологической формы лимфомы [3]. Пока 
недостаточно данных, чтобы рекомендовать ПЭТ 
для стандартного обследования и мониторинга про-
цесса у пациентов с ИЛ, но, безусловно, этот метод 
имеет значительную ценность как источник дополни-
тельной информации для подтверждения или опро-
вержения факта рецидива у больных ИЛ.
Таблица 2
Стадирование лимфом по Ann-Arbor
Стадия Критерии
I
Вовлечение одной группы лимфатических узлов (ЛУ) — I 
или локализованное поражение одного экстралимфатиче-
ского органа или ткани — I Е
II
Вовлечение ≥ 2 групп ЛУ по одну сторону диафрагмы — II 
или локализованное поражение одного экстралимфати-
ческого органа или ткани с вовлечением ≥ 1 группы ЛУ 
по ту же сторону диафрагмы — II Е
III
Вовлечение групп ЛУ по обе стороны диафрагмы с/без локали-
зованного поражения экстралимфатического органа или тка-
ни — III Е, селезенки — III S, или того и другого — III S + Е
IV Диффузное или диссеминированное поражение экстралим-фатического органа или ткани с/без вовлечения ЛУ
Принципы лечения. Для большинства случаев ле-
чебная тактика при ИЛ — сохранить лучшее качество 
жизни пациентов, приступая к специфическому ле-
чению только тогда, когда появляются симптомы за-
болевания. Любое изменение такого подхода требу-
ет доказательств улучшения выживаемости в срав-
нении с приведенным выше лечебным алгоритмом 
или определения критериев, которые характеризу-
ют пациентов с достаточно высокой степенью риска, 
чтобы инициировать раннее начало терапии. Суще-
ствует много доступных методов лечения, но в сущ-
ности отсутствует консенсус по оптимальной 1-й ли-
нии терапии или лечению при рецидиве. Несмотря 
на недостаточное количество данных, демонстриру-
ющих какие-либо преимущества раннего начала те-
рапии, пациенты нередко начинают лечение в крат-
чайшие сроки после установления диагноза. Не су-
ществует четких инструкций по ограничению объема 
лечения для пациентов с ИЛ, а также недостаточно 
данных, касающихся оптимальной последователь-
ности лечебных подходов. Поэтому выбор лечения 
остается эмпирическим и всегда должен учитывать 
цель терапии и информированный выбор пациента. 
Решения, касающиеся выбора терапии, вероятно, 
станут еще более осложняться тем, что в настоящее 
время изучаются (в доклинических и клинических 
исследованиях) многие новые противоопухолевые 
агенты. Зачисление пациентов в программы клини-
ческих испытаний должно, безусловно, проводиться 
со строжайшим соблюдением всех критериев, однако 
это направление научно-исследовательской деятель-
ности следует поощрять, пока не создан четкий те-
рапевтический алгоритм, приводящий к излечению 
большинства пациентов. Кроме того, клинические 
испытания дают бесценный материал для дальней-
ших трансляционных исследований, которые позво-
лят выделить дополнительные критерии индивидуа-
лизации терапевтических подходов к лечению паци-
ентов с индолентными НХЛ.
Варианты лечения при НХЛ низкой степени 
злокачественности включают: опцию «наблюдать 
и ждать», лекарственную монотерапию — химиоте-
рапию (ХТ) или терапию МкАТ (в первую очередь, 
ритуксимабом), их сочетание — химиоиммунотера-
пию (ХИТ), а также использование аутологичной 
или аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) (табл. 3). Пациенты, остав-
ленные под наблюдением, должны строго следовать 
диагностическому алгоритму: осмотр каждые 3 мес, 
физическое обследование и анализы крови, в том 
числе определение уровня лактатдегидрогеназы. 
Особое внимание следует обращать на любые изме-
нения в симптомах, которые могут быть признаками 
прогрессирования заболевания; такое подозрение 
является показанием к повторной биопсии и ана-
лизу морфологического материала. Целесообраз-
ность повторения рутинной КТ остается неясной.
Таблица 3
Варианты лечебной тактики у пациентов с ИЛ
Распространенные стадии заболевания
Наблюдение и ожидание
Терапия алкилирующими агентами
Терапия аналогами пурина
Комбинированная ХТ
МкАТ:
неконъюгированные
конъюгированные: радиоиммуноконъюгаты и иммунотоксины
ХТ + МкАТ (ХИТ)
Высокодозная ХТ + аутологичная/аллогенная трансплантация ГСК
Аллогенная трансплантация со снижением интенсивности кондицио-
нирования
Паллиативная лучевая терапия (ЛТ)
Локализованные стадии заболевания
Радиотерапия
Наблюдение и ожидание
Из-за отсутствия четко определенного алгорит-
ма лечения большинства больных ИЛ, права паци-
ента должны предполагать возможность включения 
его в клинические испытания. Это гарантирует оп-
тимальный подход к лечению и предоставляет воз-
можность формировать дизайн последующих испы-
таний, дающих надежду на излечение. Информацию 
о доступных клинических испытаниях можно най-
ти на сайте www.clinicaltrials.gov.
Когда приступать к терапии. За исключением па-
циентов, включенных в клинические исследования, 
оценивающих влияние ранней терапии, выжида-
тельная тактика является методом выбора при лече-
нии больных с бессимптомными локализованными 
стадиями заболевания до тех пор, пока не проявят-
ся явные симп томы болезни, требующие инициации 
терапии. Этот подход основан на демонстрации от-
сутствия разницы в выживаемости в группах боль-
ных, лечение которых было начато немедленно после 
установления диагноза, и пациентов, терапия кото-
рых была инициирована только после прогрессиро-
вания [4]. Результаты 3 рандомизированных иссле-
дований, выполненных до «эры ритуксимаба», под-
тверждают отсутствие преимуществ раннего начала 
терапии [5–7]. В Национальном институте рака США 
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группу из 104 вновь выявленных больных с ФЛ, ле-
чение которым было отсрочено, сравнивали с груп-
пой пациентов, терапия которым была начата не-
медленно после обращения (ХТ по схеме ProMACE-
MOPP с последующим тотальным облучением ЛУ). 
Обновленные данные анализа отдаленных результа-
тов производили на протяжении достаточно длитель-
ного периода, но между двумя группами на момент 
последнего анализа не было выявлено никакого раз-
личия в общей выживаемости (ОВ) [5]. В исследова-
нии GELF в основную группу включили 193 пациен-
та, которые не имели симптомов, требующих немед-
ленного начала лечения (табл. 4). В основной группе 
лечение было отсрочено, а в 2 группах контроля па-
циенты получали либо преднимустин (200 мг/м2/сут 
в течение 5 дней в месяц на протяжении 18 мес), 
либо интерферон-альфа (IFN-α) (5 MЕ/сут в те-
чение 3 мес, затем по 5 MЕ 3 раза в неделю в тече-
ние 15 мес). Медиана ОВ не была достигнута, од-
нако показатель ОВ был практически одинаковым 
во всех трех группах [6]. Британская национальная 
группа по исследованию лимфом (British National 
Lymphoma Investigation — BNLI) сравнивала резуль-
таты лечения 309 пациентов с ИЛ в бессимп томной 
поздней стадии. Из них 158 больных были рандоми-
зированы на получение немедленной терапии (хлор-
амбуцил перорально 10 мг/сут, непрерывно), 151 — 
на отложенное лечение до прогрессирования заболе-
вания (см. табл. 4). В обеих группах была разрешена 
локальная ЛТ «симп томатических» ЛУ. Не было вы-
явлено никакой разницы в ОВ или в причинноспе-
цифической выживаемости между двумя группами 
при среднем сроке наблюдения 16 лет [7]. Мета анализ 
более чем 2000 пациентов с ЛМЛ/ХЛЛ в ранних ста-
диях не выявил различий в выживаемости между па-
циентами, получившими раннее лечение с использо-
ванием алкилирующих агентов, и больными с отло-
женной терапией [8].
Таблица 4
Критерии для отложенного лечения
Groupe d’Étude des Lymphomes Folliculaires (GELF) [6]
Наличие всех следующих:
Максимальный диаметр поражения < 7 см
Меньше чем 3 сайта пораженных ЛУ
Отсутствие системных В-симптомов
Никаких клинически значимых экссудатов
Нет риска развития локальных компрессионных синдромов
Селезенка < 16 см на КТ
Нет циркулирующих клеток лимфомы или признаков неадекватного 
функционирования КМ (Hb ≤ 10 г/л, лейкоциты < 1,5×109/л или тром-
боциты < 100×109/л)
BNLI [7]
Отсутствие всех следующих:
В-симптомов или зуда
Быстрое генерализованное прогрессирование заболевания
Признаки неадекватного функционирования КМ (Hb ≤ 10 г/л, лейкоци-
ты < 3,0×109/л или тромбоциты < 100×109/л)
Вовлечение в процесс жизненно важных органов
Инфильтрация почек
Очаги поражения в костях
Основной вопрос для клинических исследова-
ний — возможно ли идентифицировать те клиниче-
ские или молекулярные факторы риска, которые по-
зволят выделить пациентов — кандидатов на раннюю 
терапию. Прогностические факторы для оценки вы-
живаемости были, в частности, разработаны в резуль-
тате профилирования экспрессии генов [9]. Результа-
ты этого исследования показывают, что молекуляр-
ные детерминанты биологической неоднородности 
присутствуют уже в материале диагностических био-
псий ЛУ, а не являются более поздним приобретени-
ем вследствие вторичных генетических изменений. 
К числу независимых прогностических маркеров от-
носятся и определенные характеристики клеток им-
мунной системы в микроокружении опухоли [10–12]. 
Будущие рекомендации по лечению, вероятно, будут 
основаны на клинических системах стадирования, ге-
нетическом профиле клеток ИЛ и особенностях им-
мунного ответа, но пока эти факторы не помогают ре-
шить вопрос, кто из пациентов должен получать не-
медленную терапию.
Мало какие из имеющихся данных позволяют 
предположить, что есть основания для изменения 
существующей практики «наблюдать и ждать» для 
«бессимптомных» пациентов с малым объемом опу-
холевых масс, но публикации последних лет пока-
зывают, что в США эта практика становится гораздо 
менее распространенной [13]. National Lymphocare 
Study — проспективное наблюдательное исследова-
ние, предназначенное для оценки манифестации, 
прогноза, лечения и клинических исходов у впервые 
выявленных пациентов с ФЛ. Лечащий врач опре-
деляет тактику в соответствии с клиническим суж-
дением, позволяющим «наблюдать и ждать»; реги-
стрируются данные о гистологии, стадии, лечении 
и ответе на него, рецидиве и смерти. Из 1493 паци-
ентов, включенных в исследование в 237 центрах, 
26% перешли к активной терапии в среднем через 
2,8 мес после установления диагноза, в первое конт-
рольное посещение; только в 19% случаев продол-
жали «наблюдать и ждать» на момент 6-месячного 
визита к врачу (табл. 5). Это наблюдение резко кон-
трастирует с данными исследования BNLI, демон-
стрирующими, что (с учетом смертей, не связанных 
с основным заболеванием) 19% пациентов в целом 
и 40% из тех, кто старше 70 лет, рандомизирован-
ных в группы выжидательной тактики, до сих пор 
не требуют терапии — в течение 10 лет [7].
Таблица 5
Обзор существующей в США практики лечения пациентов с ФЛ [13]
Лечебная тактика Частота использования, %
«Наблюдать и ждать» 19
Монотерапия ритуксимабом (R) 13
ХТ + ритуксимаб, их них: 51
R-CHOP 59
R-CVP 19
R + флударабин 11
R + другие цитостатики 11
Только ХТ 4
Только ЛТ 5
R-CHOP — ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, пред-
низолон; R-CVP — ритуксимаб, циклофосфамид, винкристин, преднизолон.
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Подходы к лекарственной терапии. Лечение по-
казано пациентам с В-симптомами болезни; мас-
сивной лимфаденопатией и/или спленомегалией; 
с риском локальной компрессии опухолевыми мас-
сами; признаками неадекватного функционирова-
ния КМ; быстрым прогрессированием заболевания. 
При наличии этих признаков возможно примене-
ние многочисленных методов лечения (cм. табл. 5). 
Для пациентов с впервые диагностированными па-
тологическими процессами, а нередко и для врачей, 
обсуждение и выбор оптимальной тактики лечения 
(от выжидательной — на первый взгляд, абсолютно 
безопасной, до трансплантации ГСК, сопряженной 
со значительным числом побочных эффектов и вы-
сокой смертностью), является чрезвычайно сложной 
задачей. Иногда требуются немало времени и ряд 
консультаций для пересмотра существующих под-
ходов к лечению. Оценку ответа на лечение в слу-
чае ИЛ осуществляют в соответствии с данными по-
вторного обследования [2]. В зависимости от под-
хода к лечению используют: рестадирование после 
2–3 циклов терапии (может быть полезно для кор-
рекции лечения с целью достижения полного отве-
та (полной регрессии — ПР)), рестадирование после 
завершения терапии. В настоящее время лечебные 
подходы при ИЛ находятся в стадии разработки, од-
нако есть основания полагать, что неудача в дости-
жении ПР не имеет столь же грозных последствий 
для больных с ИЛ, как в случаях агрессивных лим-
фом, и что частичная регрессия (ЧР) может быть 
адекватным ответом на терапию для уменьшения 
выраженности симптомов заболевания.
Оптимальной терапией 1-й линии является ле-
чение в рамках рандомизированных клинических 
испытаний. Для пациентов, которые не подле-
жат включению в исследование или отказываются 
от участия в нем, существуют данные, демонстриру-
ющие более высокий уровень общего ответа (ОО), 
большую продолжительность ремиссии, и возмож-
но, улучшение выживаемости в случае примене-
ния ХИТ. Данные исследования [13] показывают, 
что в настоящее время ХИТ является врачебным 
выбором в США (см. табл. 5). Нет данных рандо-
мизированных исследований, демонстрирующих 
преимущества антрациклинсодержащих режимов; 
схеме R-СНОР-R в значительной степени отдают 
предпочтение по сравнению с R-CVP или режи-
мам на основе флударабина. Многие исследова-
тели высказываются в пользу ХТ-режимов на ос-
нове алкилирующих агентов в сравнении с флуда-
рабинсодержащими режимами при лечении ФЛ; 
такая точка зрения основана на сложности получе-
ния ГСК для последующего использования в ауто-
логичных трансплантациях у пациентов, ранее ле-
ченных флударабином [14]. Существует мнение, 
что более агрессивную терапию 1-й линии следует 
предлагать пациентам, опухолевый процесс у ко-
торых прогрессировал в течение первого года по-
сле установления диагноза [6]. Пациенты пожило-
го возраста или больные с тяжелым соматическим 
статусом остаются кандидатами на монотерапию 
хлорамбуцилом. Монотерапия МкАТ подходит для 
больных, которые решили избежать ХТ; такая оп-
ция основана на результатах клинических испы-
таний, посвященных пролонгированной или под-
держивающей терапии ритуксимабом. Хотя дан-
ные некоторых рандомизированных исследований 
свидетельствуют о преимуществах в выживаемо-
сти при использовании IFN-α в комбинации с ХТ, 
такое сочетание связано со значительным числом 
дополнительных побочных эффектов и редко ис-
пользуется в мировой практике. Оптимальные ре-
зультаты отмечают при использовании радиоимму-
ноконъюгатов в начале заболевания. Не существует 
никаких указаний относительно применения высо-
кодозной ХТ и трансплантации ГСК в первой ре-
миссии при ФЛ, за исключением проведения кли-
нических испытаний.
Выбор момента начала лечения связан с прогно-
стическим индексом FLIPI (Follicular Lymphoma 
International Prognostic Index — Международный 
прогностический индекс для фолликулярных лим-
фом), однако тактика терапии не определяется им. 
FLIPI был разработан для разделения больных ФЛ 
на подгруппы с благоприятным, промежуточным 
и плохим прогнозом. Он базируется на результа-
тах ретроспективного анализа данных, получен-
ных в процессе наблюдения 4167 пациентов с ин-
долентными НХЛ продолжительностью > 5 лет. 
Модель индекса FLIPI включает 5 параметров: на-
личие ≥ 5 групп ЛУ или других локусов поражения; 
уровень лактатдегидрогеназы, превышающий нор-
му; возраст ≤ 60 versus > 60 лет; стадия по Ann-Arbor 
III–IV; уровень Hb < 12 г/л. Хотя FLIPI был перво-
начально разработан на основе анализа результатов 
наблюдения больных, получающих ХТ, в настоя-
щее время возможность его применения продемон-
стрирована также для пациентов с ИЛ, получающих 
ХИТ (табл. 6).
Таблица 6
Прогнозирование выживаемости на основании индекса FLIPI [29]
Прогноз Число факторов
5-летняя 
выживаемость, %
10-летняя 
выживаемость, %
Благоприятный 0–1 90,0 70,7
Промежуточный 2 77,6 51,0
Плохой 3–5 52,5 35,5
Алкилирующие агенты хлорамбуцил и циклофос-
фамид (с преднизолоном или без него), режимы 
CVP или CHOP и другие комбинации цитостати-
ков на основе алкилатов были стандартом терапии 
при ИЛ в течение десятилетий. Монотерапия алки-
лирующими агентами в разных дозах и схемах спо-
собна индуцировать у больных индолентными НХЛ 
уровень ОО 50–75% [13, 15]. Схема CVP по сравне-
нию с монотерапией хлорамбуцилом несколько бо-
лее активна: показатели ОО и ПР немного превы-
шают таковые при монотерапии, хотя и являются 
сопоставимыми; выше уровень выживаемости без 
прогрессирования заболевания (ВБПЗ), но преиму-
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щества в ОВ не отмечено [16, 17]. Включение в ХТ-
режим антрациклинов не улучшало значений ОО 
и продолжительности ремиссии [18, 19], но его ис-
пользование приводит к снижению риска морфо-
логической трансформации [5, 20].
Аналоги пурина хорошо изучены при лечении 
различных типов ИЛ. Монотерапия флударабином 
вызывает 65–84% ОО, в том числе 37–47% ПР у ра-
нее не получавших лечения пациентов с ИЛ [21]. 
В рандомизированном исследовании [22] из 381 ра-
нее не получавшего лечения пациента с ИЛ уровень 
ПР был выше у больных, получавших флударабин, 
чем у пациентов, получавших CVP. Флударабин 
в комбинации с другими цитостатиками обеспе-
чивает более высокие показатели ответа. Так, в ис-
следовании [23] сочетанием флударабина и цикло-
фосфамида индуцировано 89% ПР. В исследова-
нии [24] использование комбинации флударабина 
и митоксантрона приводило к 91% ОО, 43% — ПР 
и 63% — 2-летней ВБПЗ. Частота ПР была выше 
при применении флударабина и митоксантрона 
(68%), чем при использовании режима CHOP (42%) 
в рандомизированном исследовании [25]. Примене-
ние ХТ-режимов на основе алкилирующих агентов 
или производных пурина варьирует в разных стра-
нах, предполагая приоритетность личных предпо-
чтений врача, базирующихся на собственном опы-
те, и отсутствие изменений в клинической практике 
на основе результатов опубликованных исследова-
ний. При ЛМЛ/ХЛЛ применение флударабина свя-
зано с более высоким уровнем ОО и большей про-
должительностью ремиссии, чем использование 
хлорамбуцила [26], но не выявлено различий в ОВ 
пациентов. Использование в рандомизированных 
исследованиях флударабина в комбинации с ци-
клофосфамидом связано с более высоким показа-
телем ответа на лечение и более продолжительной 
ВБПЗ по сравнению с флударабином в режиме мо-
нохимиотерапии [27]. Высокие показатели ответа 
были получены при применении флударабина, ци-
клофосфамида и ритуксимаба [28].
Биологическая терапия. IFN-α утвержден FDA 
(Food and Drug Administration) (США) для лечения 
пациентов с ИЛ в поздних стадиях в комбинации 
с антрациклинсодержащей ХТ на основании резуль-
татов клинических исследований, демонстрирую-
щих улучшение выживаемости [29, 30], и результа-
тов метаанализа данных III фазы исследований [31]. 
Однако его применение ограничено в связи с про-
филем токсичности, нивелирующим любые потен-
циальные выгоды от использования этого препа-
рата. В исследовании SWOG [32] 571 пациент с ИЛ 
в III и IV стадии был пролечен по схеме ProMACE-
MOPP; 279 ответивших на лечения пациентов были 
рандомизированы на 24 мес наблюдения в сравне-
нии с лечением IFN-α. Статистически значимых 
различий в ВБПЗ или ОВ в течение 4 лет между 
группой наблюдения и группой, получавшей лече-
ние IFN-α, не отмечали.
Терапия МкАТ. МкАТ являются наиболее инте-
ресными агентами, применяемыми в лечении ИЛ, 
данные клинических исследований указывают, что 
их использование может привести к улучшению 
выживаемости больных [33, 34]. Наиболее широко 
применяют ритуксимаб — химерическое неконъю-
гированное антитело против CD20-антигена. По-
сле исследований фазы I [37] ритуксимаб в дозе 
375 мг/м2/нед в течение 4 нед был выбран для основ-
ного исследования фазы II [38]. В группе пациентов 
с рецидивом ИЛ отмечали 48% ОО (при ФЛ — 60%); 
медиана ВБПЗ для ответивших на лечение — 13 мес. 
Более низкий уровень реагирования наблюдали при 
химиорезистентных формах НХЛ [38], массивном 
поражении [39], терминальной стадии заболева-
ния [40]. Частота ОО у ранее не получавших лече-
ние пациентов с малым объемом опухолевых масс 
составила 73% [41]. Некоторые из этих пациентов 
не нуждались в дальнейшем лечении и не имели 
никаких признаков минимальной остаточной бо-
лезни после 7 лет наблюдения (по результатам по-
лимеразной цепной реакции) [42]. Пролонгирован-
ное использование в течение 8 нед вместо 4 нед по-
влекло за собой улучшение показателя частоты ОО 
и увеличение продолжительности безрецидивного 
периода [43]. При повторном лечении регистриро-
вали сопоставимую или большую продолжитель-
ность ответа [44]. Ритуксимаб лицензирован в США 
FDA [35], в Европе — EMEA (European Medicines 
Agency) [36] для лечения пациентов с рецидивиру-
ющей или резистентной CD20-положительной НХЛ 
низкой степени злокачественности; для 1-й линии 
лечения CD20-положительных ИЛ в сочетании 
с ХТ по схеме CVP; для лечения больных с CD20-
положительными НХЛ низкой степени злокаче-
ственности со стабилизацией заболевания после 
достижения ПР или ЧР после 1-й линии лечения 
с ХТ схеме CVP.
Многочисленные исследования в 1-й линии те-
рапии и при рецидивирующем/рефрактерном тече-
нии болезни были посвящены выяснению потен-
циальных преимуществ повышения дозы или про-
должительности лечения ритуксимабом [45–49], все 
они показали увеличение времени до прогрессиро-
вания заболевания у пациентов, получавших ри-
туксимаб более продолжительно, в поддерживаю-
щем режиме (табл. 7). В рандомизированном иссле-
довании E1496 Eastern Cooperative Oncology Group 
и Cancer and Leukemia Group B сравнивали режи-
мы CVP и CVP с ритуксимабом в качестве поддер-
живающей терапии у пациентов с распространен-
ными стадиями ФЛ. Было показано, что добавле-
ние ритуксимаба после завершения ХТ позволило 
значительно улучшить ОВ [45], что привело к разре-
шению FDA на поддерживающую терапию ритук-
симабом у пациентов, ответивших на ХТ в режиме 
CVP. В настоящее время сложно корректно интер-
претировать роль поддерживающей терапии ритук-
симабом или рекомендовать конкретный режим, так 
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как исследования были проведены в разнородной 
популяции больных: как пациентов, ранее не по-
лучавших ритуксимаб, так и больных, ранее лечен-
ных в режиме монотерапии ритуксимабом или ХИТ.
ХИТ. В исследование фазы II [50] были включе-
ны 40 пациентов с ИЛ, которые получили 6 инфу-
зий ритуксимаба (375 мг/м2) в сочетании с 6 цикла-
ми ХТ CHOP (режим R-CHOP). ОО составил 95%, 
при этом ПР — 55%; у пациентов с массивным по-
ражением ЛУ (Bulky Disease) ОО — 45%. В иссле-
довании фазы II [51] из 40 пациентов с ИЛ ритук-
симаб в комбинации с флударабином индуцировал 
ОО 90% и ПР — 80% в равной степени у больных, 
ранее нелеченных, и у получавших лечение. В це-
лом, результаты значительного количества рандо-
мизированных исследований показывают убеди-
тельные преимущества использования ритуксима-
ба с ХТ по сравнению с применением только ХТ 
(табл. 8) [47, 52–55]. Во всех исследованиях проде-
монстрировано увеличение времени без прогресси-
рования заболевания. Более поздние данные, по-
лученные в процессе последующего наблюдения 
больных, позволили отметить более высокие пока-
затели ОВ у пациентов, получавших ХИТ, по срав-
нению с применением только ХТ. Метаанализ этих 
исследований показывает, что ОВ, показатели ОО 
(включая ПР), контроля за заболеванием значи-
тельно лучше у тех больных ФЛ и лимфомой из кле-
ток мантии, которые получали ХИТ, по сравнению 
с получавшими ХТ [56]. Данные Германской груп-
пы по изучению ИЛ (GLSG) также демонстриру-
ют, что добавление ритуксимаба приводит к повы-
шению выживаемости больных ФЛ [57]. Последний 
независимый анализ оценки клинических преиму-
ществ, предоставляемых ритуксимабом, по отно-
шению к его стоимости позволил прийти к выводу, 
что применение этого препарата в высшей степени 
экономически эффективно [58].
Радиоиммуноконъюгаты. Конъюгаты радиоизото-
пов с МкАТ были разработаны для улучшения эф-
фективности терапии МкАТ. Тоситумомаб — про-
дукт присоединения 131I к анти-CD20 МкАТ — хоро-
шо изучен в терапии многократно предварительно 
леченных и первичных пациентов с ИЛ [59–61]. 
Лучшие результаты отмечают у пациентов с ФЛ, 
ранее не получавших лечения (ОО — 95%, ПР — 
75%). ПР достигнута после одного курса лечения 
тоситумомабом и подтверждена полимеразной цеп-
ной реакцией, произведенной с целью выявления 
минимальной остаточной болезни [60]. Медиана 
ВБПЗ составляла 6,1 года, 40% пациентов остава-
лись в фазе ремиссии от 4,3 до 7,7 года. Ни одно-
го случая миелодиспластического синдрома после 
лечения тоситумомабом не зарегистрировали. Ис-
следование SWOG [62] было посвящено изучению 
результатов ХИТ с 6 циклами ХТ СНОР с после-
Таблица 7
Исследования терапии ритуксимабом при индолентной НХЛ [45–49]
Исследование Линия терапии Клеточные формы, включенные в исследование Сравниваемые режимы
ECOG 1-я линия ФЛ, ЛМЛ CVP против CVP с поддерживающим ри-
туксимабом
SAKK 1-я линия, рефрактерные, рецидивирующие ФЛ, лимфома из клеток мантии Ритуксимаб (разная длительность приме-
нения)
EORTC Рефрактерные, рецидивирующие ФЛ СНОР против R-CHOP
GLSG Рефрактерные, рецидивирующие ФЛ, лимфома из клеток мантии FСМ против R-FCM
LYM-5 Рефрактерные, рецидивирующие ФЛ, ЛМЛ Ритуксимаб (поддерживающая терапия 
против возобновления лечения при про-
грессировании болезни)
СНОР — циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон; R-CHOP — ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизо-
лон; FСМ — флударабин, циклофосфамид, митоксантрон; R-FСМ — ритуксимаб, флударабин, циклофосфамид, митоксантрон. ECOG — Восточная ко-
оперативная группа исследования рака; SAKK — Швейцарская общая рабочая группа для клинических исследований рака; EORTC — Европейская ор-
ганизация по исследованию и лечению рака; GLSG — Германская группа по изучению индолентных лимфом; LYM-5 — Лимфома 5 исследование.
Таблица 8
Рандомизированные исследования эффективности ХИТ в сравнении с ХТ
Исследование Лечение(количество больных)
Медиана 
наблюдения, мес ОО, % ПР, %
Время до прогрессирования, 
мес ОВ, %
M39021 [52] CVP (159)
R-CVP (162)
53 57
81
10
41
15
34
р < 0,0001
77
83
p = 0,029
GLSG [53] CHOP (205)
R-CHOP (223)
18 90
96
17
20
29
Не определено
р < 0,001
90
95
р = 0,016
M39023 [54] MCP
R-MCP
47 75
92
25
50
26
Не определено
р < 0,0001
74
87
р = 0,0096
FL2000 [55] CHVP-IFN
R-CHVP-IFN
42 73
84
63
79
46
67
р < 0,0001
84
91
p = 0,029
CVP– циклофосфамид, винкристин, преднизолон; R-CVP — ритуксимаб, циклофосфамид, винкристин, преднизолон; CHOP — циклофосфамид, док-
сорубицин, винкристин, преднизолон; R-CHOP — ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон; MCP– митоксантрон, 
хлорамбуцил, преднизолон; R-MCP — ритуксимаб, митоксантрон, хлорамбуцил, преднизолон; CHVP-IFN — циклофосфамид, доксорубицин, тенипо-
зид, преднизолон, IFN-α; R-CHVP-IFN — ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, тенипозид, преднизолон, IFN-α.
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дующим лечением тоситумомабом длительностью 
от 4 до 8 нед. В исследование были включены 90 па-
циентов с ФЛ в поздних стадиях, ранее не получав-
ших лечения. Частота ОО составила 91%, в том чис-
ле 69% ПР при среднем сроке наблюдения 5,1 года, 
5-летняя ОВ — 87%, ВБПЗ — 67%. Эти результаты 
значительно лучше, чем результаты терапии толь-
ко CHOP при проведении предыдущих исследова-
ний SWOG.
Ибритумомаб тиуксетан является 90Y-меченным 
анти-CD20 МкАТ и индуцирует 74% ОО, в том чис-
ле 15% ПР (на материале наблюдения 57 пациентов 
с ФЛ, рефрактерных к ритуксимабу) [63]. Токсич-
ность, в первую очередь гематологическая, достига-
ет максимума к 7–9-й неделе и удерживается при-
близительно от 1 до 4 нед. Риск гематологической 
токсичности повышается по мере эскалации дозы 
и в зависимости от степени изначального вовлече-
ния КМ [64]. Приемлемый профиль безопасности 
отмечают при рецидивирующем течении ИЛ у па-
циентов с менее чем 25% вовлечением КМ в опу-
холевый процесс, с достаточным резервом КМ, 
уровнем тромбоцитов > 100×109/л и нейтрофилов 
> 1,5×109/л.
Высокодозная ХТ в качестве консолидации пер-
вой ремиссии. Роль высокодозной ХТ и аутологич-
ной трансплантации ГСК в лечении пациентов 
с ФЛ во время первой ремиссии была рассмотрена 
во II фазу испытаний [65, 66] и в 3 рандомизирован-
ных исследованиях фазы III [67–69]. Германская 
группа по изучению ИЛ проанализировала результа-
ты лечения 307 ранее не получавших терапию паци-
ентов в возрасте до 60 лет [67]. Пациенты, которые 
ответили на индукционную ХТ 2 циклами СНОР 
или MCP, были рандомизированы на группы ауто-
логичной трансплантации ГСК или терапии IFN-α. 
Среди 240 подлежащих оценке больных 5-летняя 
ВБПЗ составляла 64,7% в группе аутологичных 
трансплантаций ГСК и 33,3% — в группе IFN-α 
(p < 0,0001). Острая токсичность была выше в груп-
пе аутологичных трансплантаций ГСК, но ранняя 
смертность была низкой (2,5%) в обеих группах. Не-
обходимо более продолжительное наблюдение для 
определения влияния аутологичной транспланта-
ции ГСК на ОВ. В исследовании GOELAMS (Groupe 
Ouest Est des Leucemies Aigues et des Maladies du Sang) 
172 вновь выявленных пациентов с первичной ФЛ 
были рандомизированы либо в группу терапии в ре-
жиме CHVP — IFN, либо в группу с применением 
высокодозной ХТ с последующей трансплантацией 
ауто логичных ГСК [68]. У пациентов, получавших 
высокодозную ХТ, был более высокий уровень ОО, 
чем у пациентов, получавших CHVP — IFN (81 про-
тив 69%; р = 0,045), медиана ВБПЗ к 45 мес не до-
стигнута, но это не привело к лучшей ОВ из-за зна-
чительного числа вторичных злокачественных но-
вообразований после трансплантации. Подгруппы 
пациентов со значительно большей бессобытийной 
выживаемостью могут быть определены с помощью 
FLIPI. В исследование GELF-94 были включены 
401 пациент с ФЛ в поздних стадиях, ранее не по-
лучавший лечения и рандомизированный на полу-
чение CHVP-IFN по сравнению с 4 курсами СНОР 
с последующей высокодозной терапией с тоталь-
ным облучением и аутологичной транспланта цией 
ГСК. Уровень ОО был одинаков в обеих группах 
(79 и 78% соответственно), 87% пациентов подош-
ли для аутологичной трансплантации ГСК. Анализ 
после среднего периода наблюдения 7,5 года не выя-
вил различий между двумя группами в ОВ (р = 0,53) 
или ВБПЗ (р = 0,11). Таким образом, долгосрочное 
наблюдение не выявило статистически значимого 
преимущества в пользу 1-й линии высокодозной 
ХТ с аутологичной трансплантацией ГСК у паци-
ентов с ФЛ. В свете этих результатов аутологичную 
трансплантацию ГСК следует использовать для до-
стижения первой ремиссии только в условиях кли-
нических испытаний.
Таким образом, в настоящее время в распоряже-
нии клиницистов имеется значительное число тера-
певтических опций для лечения пациентов с индо-
лентными НХЛ: химиотерапевтические препараты 
(алкилирующие агенты, аналоги пурина, алкалои-
ды барвинка, антрациклины), МкАТ (ритуксимаб) 
и их конъюгаты с радиоизотопами (тоситумомаб, 
ибритумомаб), препараты биологической терапии 
(IFN-α). Часть из включенных в современные ре-
комендации по ХТ при индолентных НХЛ препа-
ратов в Украине представлена в том числе препара-
тами компании «Тева Украина»: Флударабин-Тева 
(флударабина фосфат), Винкристин-Тева.
НХЛ из клеток маргинальной зоны (НХЛКМЗ). 
Общие принципы и режимы терапии практически 
одинаковы для разных подгрупп ИЛ (см. табл. 1), од-
нако НХЛКМЗ имеют определенные этиопатогене-
тические и клинические особенности, обусловлива-
ющие некоторые отличия в их диа гностике и схемах 
лечения. Поэтому мы сочли целесообразным допол-
нительное рассмотрение этой подгруппы НХЛ. Зло-
качественным НХЛКМЗ свойственны 3 особенно-
сти: выраженный тканевый тропизм, связь с анти-
генной стимуляцией и сравнительно благоприятный 
прогноз. Такие лимфомы могут возникать из любых 
субпопуляций клеток маргинальной зоны (класси-
ческие клетки памяти, которые не являются истин-
ными клетками маргинальной зоны, но, отвечая 
на инфицирование определенными возбудителями, 
сохраняют тропизм к ней; классические В-клетки, 
развивающиеся по Т-независимому пути; В-клетки 
альтернативной диверсификации Т-независимого 
пути), поэтому эта группа лимфом довольно мно-
гочисленна. Основной отличительный признак 
В-клеток маргинальной зоны — сильная экспрес-
сия поверхностных IgM и отсутствие или слабая 
экспрессия IgD. Несмотря на общее происхожде-
ние из В-клеток маргинальной зоны, существуют 
клинические и молекулярно- биологические разли-
чия лимфом в зависимости от первичной анатоми-
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ческой локализации болезни. В данную группу за-
болеваний входят НВКЛМЗ, ЛКМЗС, многочис-
ленные ЭЛКМЗ, возникающие из лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистыми оболочками [70].
Патогенез лимфом данной подгруппы часто свя-
зывают с хроническими инфекциями Helicobacter 
pylori, Hepatitis C virus, Campylobacter jejuni, Chlamydia 
psittaci, Borrelia burgdorferi [71]. К инициированной 
патогенным агентом антигенной стимуляции и лим-
фоидной гиперплазии присоединяются изменения 
в геноме лимфоцитов (хромосомные транслока-
ции, инициирующие постоянную активацию опре-
деленных сигнальных путей). Это может приводить 
к развитию злокачественного процесса, который 
первоначально имел черты воспаления и лимфо-
идной пролиферации [72]. Высокую частоту разви-
тия лимфом этой подгруппы связывают с аутоим-
мунным или хроническим воспалительным процес-
сом, в результате которых длительная постоянная 
стимуляция Т-лимфоцитов вызывает активацию 
В-лимфоцитов. Последние интенсивно пролифе-
рируют, что повышает вероятность появления кле-
ток с «поломками» ДНК, которые и будут исход-
ными для развития лимфом. НХЛКМЗ, как прави-
ло, характеризуются локальным типом роста, часто 
диссеминируют в том же органе, где первоначаль-
но появились.
Экстранодальная В-клеточная лимфома марги-
нальной зоны MALT-типа — это опухоль, разви-
вающаяся из лимфоидной ткани, ассоциирован-
ной со слизистыми оболочками (mucosa-associated 
lymphoid tissue — МАLТ). MALT-лимфомы состав-
ляют около 7–8% всех НХЛ, будучи третьим наибо-
лее распространенным гистологическим вариантом 
(после диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфомы (ДКВЛ) и ФЛ), и являются наиболее ча-
стыми (50–70%) среди НХЛКМЗ. MALT-лимфомы 
относятся к экстранодальным ИЛ с благоприятным 
течением. Наиболее важным показателем является 
анатомическая локализация опухоли, что оказывает 
существенное влияние на выбор терапии и прогноз 
заболевания. Принципиально различают 2 вариан-
та: MALT-лимфомы с вовлечением желудка и неже-
лудочной локализации. MALT-лимфомы желудка 
примерно в 90% случаев ассоциированы с инфици-
рованностью Helicobacter pylory, причем примерно 
у ⅔ больных происходит эрадикация болезни по-
сле антихеликобактерной терапии [73, 74]. MALT-
лимфомы нежелудочной локализации (слюнные 
железы, легкие, кожа, щитовидная железа, молоч-
ная железа и др.) составляют примерно 70% всех 
MALT-лимфом и также ассоциируются с различны-
ми инфекционными агентами — Campylobacter jejuni 
(иммунопролиферативная болезнь тонкой кишки), 
Borrelia burgdorferi (кожная форма), Chlamydia psittaci 
(MALT-лимфома конъюнктивы).
Морфологические особенности. ЭЛКМЗ MALT-
типа состоят из морфологически гетерогенных ма-
лых В-клеток. Клеточные инфильтраты при лим-
фоме MALT-типа располагаются вокруг реактив-
ных фолликулов, снаружи от мантийной зоны. 
При MALT-лимфомах описан своеобразный фено-
мен колонизации реактивных фолликулов — вне-
дрение опухолевых клеток (ОК) в светлые центры 
размножения [75]. На поздних стадиях заболевания 
происходит слияние инфильтратов с образованием 
больших фокусов поражения и исчезновением фол-
ликулов. Лимфомы маргинальной зоны МАLТ-типа 
часто бывают мультифокальными. Субстрат опухоли 
представлен В-клетками с довольно обширной ци-
топлазмой, которые имеют ядро слегка неправиль-
ной формы с дисперсным хроматином и неопреде-
ляемыми ядрышками. Клетки по морфологическо-
му строению напоминают центроциты. Появление 
патологических клеток со значительно выражен-
ной и светлоокрашенной цитоплазмой прида-
ет им более моноцитоидный вид. У трети больных 
МАLТ-лимфомой желудка и щитовидной железы 
выявляют клетки с плазматической дифференци-
ровкой [76]. Однако, если в гистологическом пре-
парате появляются солидные пролифераты, состо-
ящие из крупных ОК, опухоль следует диагности-
ровать как ДКВЛ. Для MALT-лимфом характерно 
формирование так называемых лимфоэпителиаль-
ных поражений, которые возникают за счет инва-
зии ОК эпителиальных структур с последующим их 
разрушением. Моноцитоидные клетки также отме-
чают вокруг синусов. Выявление диффузного лим-
фоидного инфильтрата в собственной пластинке 
слизистой оболонки и множественных лимфоэпи-
телиальных поражений позволяет диагностировать 
MALT-лимфому.
Иммунофенотипические особенности.  ОК 
ЭЛКМЗ MALT-типа экспрессируют на поверх-
ностных мембранах иммуноглобулины IgM, реже 
IgA или IgG класса при отсутствии IgD, а так-
же дифференцировочные В-клеточные антигены 
CD20, CD79a, РАХ-5. Почти в половине случаев 
тот же тип иммуноглобулина отмечают и в цито-
плазме. Не определяется экспрессия CD5, CD10, 
CD11, CD23-антигенов и циклина D1 [77]. Это дает 
возможность отличить их от сходных по цитомор-
фологическим признакам клеток при ЛМЛ и лим-
фоме из клеток мантии (CD5+), а также при ФЛ 
(cIg–, CD10+, CD11c–). Часто выявляют экспресс-
сию CD43, что отличает ЭЛКМЗ MALT-типа 
от ЛКМЗС, при которой в большинстве случаев 
экспрессия данного маркера отсутствует. Отмечают 
экспрессию антигенов CD21 и CD35, которые ас-
социированы с клетками маргинальной зоны, вы-
являют фолликулярные дендритные клетки коло-
низированных фолликулов. Следует подчеркнуть, 
что на сегодня не обнаружено клеточных маркеров, 
которые были бы специфичны только для данной 
нозологической формы лимфомы. Определение 
моноклональности при МАLТ-лимфомах по экс-
прессии одного типа легких цепей Ig дает возмож-
ность дифференцировать данную нозологическую 
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форму с поликлональными реактивными процесса-
ми. Лимфоэпителиальные повреждения легко вы-
явить иммуногистохимическим методом при ис-
пользовании антител к панцитокератину.
Иммунофенотип злокачественных клеток — 
sIgМ+ (реже sIgG+ и sIgА+); CD5–; CD10–; CD19+; 
CD20+; CD21+; CD22+; CD23–; CD35+; CD79а+; 
CD43+/–; циклин D1–.
Молекулярно-биологические особенности . 
При ЭЛКМЗ MALT-типа описаны несколько ти-
пов цитогенетических аномалий. Наличие в клетках 
соматических мутаций в области генов вариабельных 
участков Ig указывает на происхождение ОК из кле-
ток зародышевых центров лимфоидных фоллику-
лов на поздних этапах дифференцировки. В 30–50% 
случаев зрелоклеточных MALT-лимфом проявляет-
ся транслокация t(11;18) (q21;q21), которая является 
высокоспецифичной, ее редко выявляют при других 
нозологических формах лимфом [78, 79]. Транслока-
ция приводит к образованию и экспрессии химер-
ного сливного продукта AIP2/MLT/MALT1. AIP2 
(Apoptosis inhibitor-2) кодирует белок, принадлежа-
щий к семейству IAP (Inhibitor of apoptosis proteins). 
Белки семейства IAP через ряд посредников инги-
бируют активированные каспазы. Сохраняющийся 
при транслокации фрагмент белка MLT играет важ-
ную роль в субклеточной локализации и стабиль-
ности химерного продукта (AIP2-MLT локализует-
ся в цитоплазме и длительно остается стабильным) 
[80, 81]. Таким образом, упомянутая транслокация 
приводит к появлению стабильного химерного бел-
ка, который оказывает антиапоптотическое дей-
ствие, что ассоциировано с более агрессивным тече-
нием заболевания. Больные с транслокацией t(11;18) 
(q21;q21) чаще имеют распространенные стадии за-
болевания, в основном негативны по инфицирова-
нию Helicobacter pylory и, соответственно, не отвеча-
ют на антихеликобактерную терапию.
Транслокация t(1;14)(p22;q32) приводит к дис-
регуляции гена Bcl-10 и также ассоциируется с не-
благоприятным течением заболевания. Ядер-
ная экcпрессия белка Bcl-10 в MALТ-лимфомах 
желудка указывает на возможную резистент-
ность опухоли к противоопухолевой терапии [83]. 
При помощи FISH-анализа в некоторых случа-
ях определяется транслокация t(3;14)(q27;q32), 
связанная с реаранжировкой или амплификаци-
ей гена Bcl-6 [85]. Транслокация t(3;14)(p14.1;q32), 
связанная с геном FOXP1, встречается значитель-
но реже [82]. Ее присутствие связывают с возмож-
ностью трансформации МАLТ-лимфомы в ДКВЛ. 
При MALT-лимфомах нежелудочной локализации, 
в отличие от аналогичных лимфом желудка, опре-
деляется транслокация t(14;18)(q32;q21). В 60–85% 
ЭЛКМЗ MALТ-типа выявлена трисомия 3 с ча-
стым вовлечением 3q21–23 и 3q25–29 локусов [84]. 
В большинстве случаев наличие в злокачественных 
клетках небольшого числа хромосомных наруше-
ний ассоциировано с индолентным течением забо-
левания. Однако присутствие в ОК гипердиплоид-
ного кариотипа и делеций 17p связано с агрессив-
ным характером болезни.
Вторичные генетические нарушения при МАLТ-
лимфомах связаны с инактивацией р53, что мо-
жет быть следствием трансформации в крупнокле-
точную лимфому, а также с инактивацией гена р16 
вследствие делеции или гиперметилирования его 
промоторной области. Инактивация р16 может вы-
зывать значительную пролиферацию в результате 
невозможности блокирования комплексов цикли-
на D1 с циклинзависимыми киназами [86].
Предполагаемый нормальный клеточный аналог — 
пост-герминальная В-клетка маргинальной зоны.
Особенности лечения. Инфекция Helicobacter 
рylori ассоциируется с 92% случаев MALT-лимфомы 
желудка. Cвязь этих заболеваний статистически 
подтверждена крупномасштабными эпидемиоло-
гическими исследованиями [87], что привело к кли-
ническим испытаниям антибиотикотерапии в по-
пытке лечения больных MALT-лимфомой желудка. 
Использование комбинации антибиотиков и бло-
катора гистаминовых рецепторов для эрадикации 
Helicobacter pylori сопровождается развитием ПР 
у около 70% пациентов с локализованной MALT-
лимфомой желудка, при этом у некоторых боль-
ных устанавливают полные молекулярные ремис-
сии. Ответ на лечение может сохраняться до 18 мес 
после завершения антибиотикотерапии. В груп-
пе из 158 пациентов с MALT-лимфомой желуд-
ка у 54 был установлен диагноз распространенной 
формы заболевания, но лечение антибиотиками 
привело к ПР у 74%, независимо от того, локальная 
или распространенная форма болезни была перво-
начально диагностирована. 5- и 10-летняя ОВ была 
равна 86 и 80% соответственно, а медиана ВБПЗ со-
ставила 5,6 года [88]. Важность этого результата за-
ключается в предположении, что результат может 
быть улучшен путем искоренения фактора, кото-
рый «управляет» процессом пролиферации злокаче-
ственных клеток, хотя подобные факторы для дру-
гих ИЛ до сих пор не идентифицированы.
Прогноз также хорош для негастроинтестиналь-
ных MALT-лимфом (ОО — 79%, ПР — 21%) у паци-
ентов, получающих лечение с использованием раз-
личных подходов, включая местную ЛТ, терапию 
IFN-α и/или ХТ [89].
Алгоритм мониторинга и лечения MALT-лимфомы 
желудка. Мониторинг следует осуществлять в соот-
ветствии с руководящими принципами, описанны-
ми в данной статье, на основании международного 
опыта. Морфология представляет собой наиболее эф-
фективный инструмент для оценки регрессии лим-
фомы, так как полимеразная цепная реакция может 
оставаться положительной на протяжении многих лет 
после терапии при отсутствии каких- либо призна-
ков рецидива заболевания [90]. Для пациентов с же-
лудочной MALT-лимфомой диагноз, как правило, 
устанавливают по материалу эндоскопической биоп-
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сии. Образец ткани желудка должен быть проверен 
на наличие Helicobacter рylori. Стадирование требует 
КТ и биопсии КМ. Лечение антибиотиками целесо-
образно только в случае, если лимфома ограничива-
ется желудком и инфицирование Helicobacter рylori 
будет подтверждено. Если лимфома является более 
распространенной и поражает окружающие ЛУ, мо-
жет быть добавлена ЛТ. Эндоскопию с биопсией сле-
дует повторить через 3 мес после лечения. Для рас-
пространенных стадий заболевания ХТ может быть 
показана в тех случаях, когда есть причины для ее 
проведения (в том числе желудочное кровотечение, 
поражение или сдавление жизненно важных органов, 
большие размеры опухоли, устойчивый рост лимфо-
мы, В-симптомы) или когда возможно включение 
в клиническое исследование. Для стадии III и IV ал-
горитм лечения похож на тот, который используют 
для терапии при ФЛ.
Эндоскопию следует повторить через 3 мес. Если 
ни признаки лимфомы, ни Helicobacter pylori не бу-
дут выявлены, дальнейшего лечения не требует-
ся. Если Helicobacter pylori элиминирована, но при-
знаки лимфомы сохраняются, то через еще 3 мес 
наблюдения предлагается ЛТ на область желудка, 
особенно если симптомы его поражения клиниче-
ски значимы. Если признаки лимфомы отсутству-
ют, но Helicobacter pylori продолжают выявлять, дол-
жен быть проведен еще один курс антибиотикоте-
рапии другими антибактериальными препаратами. 
Если и признаки лимфомы и Helicobacter pylori по-
прежнему присутствуют, может быть проведен вто-
рой курс антибиотиков в том случае, если объем опу-
холевого поражения не увеличивается. Если опухоль 
растет, то предполагается проведение ЛТ области 
желудка и окружающих тканей.
Дальнейшее эндоскопическое обследование и би-
опсия должны быть выполнены через 6 мес, последу-
ющие действия врач производит по вышеописанному 
алгоритму. Эндоскопия и биопсия должны быть по-
вторены еще раз, хотя точные сроки в различных ре-
комендациях не указываются. Если объем поражения 
желудка лимфомой не уменьшился и ЛТ не проводи-
ли, дальнейшая тактика ведения такого пациента со-
ответствует таковой при ФЛ. Если больной получал 
антибиотики, рассматривается вопрос назначения ЛТ.
Итак, для локализованного поражения с выяв-
ленным Helicobacter pylori требуется лечение с по-
мощью антибиотиков. Если признаки лимфомы 
ликвидированы, более в лечении нет необходимо-
сти. Если лимфома рецидивирует после лечения 
антибиотиками, должна быть проведена ЛТ. Если 
лимфома рецидивирует после ЛТ, таких пациентов 
надо лечить с помощью ХТ в соответствии с алго-
ритмом лечения при ФЛ. Если процесс распростра-
няется за пределы желудка, проводят ХТ в соответ-
ствии с алгоритмом лечения при ФЛ.
НВКЛМЗ. Ранее (в REAL классификации) 
НВКЛМЗ идентифицировали как моноцитоидные 
B-клеточные лимфомы. По определению классифика-
ций ВОЗ опухолей лимфоидных тканей (2001, 2008) [1, 
91, 92], термин нодулярные (нодальные) лимфомы ис-
пользуется для случаев лимфом из клеток маргиналь-
ной зоны с первичным вовлечением в патологический 
процесс ЛУ, исключая любые случаи экстранодально-
г о поражения. Хотя НВКЛМЗ имеют сходные гисто-
логические и иммуногистохимические особенности 
с ЭЛКМЗ и МАLТ-лимфомами, клинические прояв-
ления, выживаемость и прогноз заболевания указыва-
ют, что нодальные лимфомы представляют собой от-
дельную нозологическую форму [93–95].
Морфологические особенности. В опухолевый 
процесс при НВКЛМЗ вовлечены маргинальная 
зона и интерфолликулярные области ЛУ, кото-
рые инфильтрируются В-клетками маргинальной 
зоны (центроцитоподобными), моноцитоидными 
В-клетками или малыми В-лимфоцитами, среди 
которых располагаются центробласты или иммуно-
бластоподобные клетки [96]. Опухоль представлена 
клетками среднего размера с овальными или непра-
вильной формы ядрами, имеющими нежную струк-
туру хроматина и неопределяемые ядрышки. Опи-
сано 2 морфологических типа инфильтрации, один 
из которых соответствует НВКЛМЗ, а другой напо-
минает В-клеточную лимфому маргинальной зоны 
селезенки [97]. В некоторых случаях отмечают при-
сутствие плазматических клеток.
Иммунофенотипические особенности ОК иден-
тичны таковым ЭЛКМЗ MALT-типа: CD5–; 
CD10–; CD19+; CD20+; CD22+; CD23–; CD43–; 
циклин D1–. В части случав — IgD-позитивные 
и CD43-негативные и, таким образом, напомина-
ют В-клеточную лимфому маргинальной зоны се-
лезенки. В отличие от реактивных моноцитоидных 
В-клеток в клетках НВКЛМЗ наблюдается положи-
тельная реакция при выявлении bcl-2.
Иммунофенотип злокачественных клеток — SIg+; 
CD5–; CD10–; CD11с+/–; CD19+; CD20+; CD21+; CD22+; 
CD23–; CD35+; CD43+/–; bcl-2+.
Молекулярно-биологические особенности. Наличие 
признаков соматической гипермутации предполагает 
происхождение ОК из постфолликулярных клеток, 
которые прошли активацию антигеном. Учитывая 
эти данные, а также иммунофенотипические харак-
теристики ОК, можно предположить происхожде-
ние лимфомы из В-клеток памяти [98]. Транслокация 
t(11;18)(q21;q21), ассоциированая с ЭЛКМЗ MALT-
типа, не выявляется при НВКЛМЗ, что свидетель-
ствует об их биологических отличиях [99]. Генетиче-
ские особенности НВКЛМЗ изучены недостаточно. 
Отмечают трисомию 3, трисомию 18, структурные 
аномалии хромосомы 1 и хромосомы 17.
Предполагаемый нормальный клеточный аналог — 
В-клетка маргинальной зоны лимфоидного фолли-
кула или же В-клетки памяти.
Лечение и прогноз. Больные НВКЛМЗ имеют бо-
лее низкую 5-летнюю выживаемость и более ко-
роткий безрецидивный период, чем пациенты 
с МАLТ-лимфомами [100]. У 20% больных выяв-
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ляют трансформацию опухоли в ДКВЛ, что значи-
тельно ухудшает прогноз [95].
ЛКМЗС составляет менее 1% опухолей лимфо-
идной системы. Опубликовано лишь небольшое 
число работ, в которых представлены всесторон-
ние данные по исследованию этой нозологической 
формы. Хотя эти лимфомы хорошо изучены гисто-
логически, их гистогенез остается до конца не вы-
ясненным [101]. Более того, биологические марке-
ры и иммунофенотипический профиль ОК не яв-
ляются специфическими. 
Клиническое проявление заболевания характери-
зуется индолентным течением, спленомегалией, ча-
стым вовлечением КМ и периферической крови. Од-
нако у некоторых пациентов заболевание может про-
текать более агрессивно, что обычно ассоциировано 
с молекулярными перестройками в ОК, а именно, на-
личием немутированных генов тяжелых цепей Ig и 7q 
делеции [102]. Примерно в 30% случаев ЛКМЗС ассо-
циируются с вирусом гепатита С, причем противови-
русная терапия оказывает стойкое противоопухолевое 
действие, в связи с чем в настоящее время больным ре-
комендуется проведение исследований по выявлению 
маркеров гепатита С, и при их обнаружении назнача-
ют соответствующее лечение. Добавление к морфоло-
гическим и клиническим исследованиям иммунофе-
нотипирования и молекулярных характеристик дела-
ет диа гностику ЛКМЗС более точной.
Морфологические особенности. ЛКМЗС представ-
ляет собой В-клеточную опухоль, состоящую из ма-
лых лимфоцитов; характеризуется наличием нодуляр-
ных инфильтратов в белой пульпе селезенки, которые 
окружают реактивно измененные фолликулы, а так-
же сглаживают или замещают мантийную зону [103, 
104]. Перифолликулярные инфильтраты представле-
ны лимфоцитами малых или средних размеров, имею-
щими широкую светлую цитоплазму и ядра, содержа-
щие диффузный хроматин, что по морфологическим 
признакам соответствует клеткам маргинальной зоны. 
В небольшом количестве выявляют большие транс-
формированные бластные клетки. При рано диагно-
стированных случаях наблюдают в основном вовлече-
ние в опухолевый процесс маргинальной зоны селе-
зенки и присутствие остаточних клеток мантии [105]. 
Впоследствии появляется типичный бифазный харак-
тер ОК в белой пульпе, при котором определяется пе-
риферическая зона более крупных клеток, напомина-
ющих клетки маргинальной зоны, а центральную зону 
окружают малые лимфоциты, что приводит к стира-
нию зоны мантии [103]. В красной пульпе селезенки 
также отмечают диффузные пролифераты из малых 
и средних клеток и выявляют скопления из малых 
лимфоцитов, заполняющих синусы селезенки. В лим-
фоидных скоплениях могут присутствовать эпители-
оидные гистиоциты. В редких случаях может наблю-
даться плазмоцитоидная дифференцировка, плазма-
тические клетки могут также определяться в центре 
фолликулов белой пульпы.
Иммунофенотипические особенности. На поверх-
ности и в цитоплазме ОК определяется экспрессия 
IgМ. Иммунофенотип аналогичен НВКЛМЗ: CD5–; 
CD10–; CD19+; CD20+; CD22+; CD23–; CD43–; циклин 
D1–. Особенно выражена экспрессия CD22-антигена. 
В 75% случав выявляют антиген CD79b [104].
Иммунофенотип злокачественных клеток — 
SIgM+; cyt IgM+; CD5–; CD10–; CD19+; CD20+; CD22+; 
CD23–; CD79b+/–.
Молекулярно-генетические особенности изучены 
недостаточно. У большинства больных ЛКМЗС опре-
деляются мутации генов тяжелых и легких цепей Ig 
и соматические гипермутации. Часто выявляют раз-
личные нарушения длинного плеча хромосомы 7, 
примерно у 50% больных. В локусе 7q22 располагает-
ся ген циклинзависимой киназы 6 (CDK6); предпола-
гают, что именно данный ген имеет значение в пато-
генезе ЛКМЗС [106]. Также у больных определяется 
трисомия хромосомы 3, хромосомы 12 и хромосо-
мы 18. Кроме того, хромосомные абберации 17q мо-
гут приводить к утрате р53, что обычно ассоциирует-
ся с агрессивным течением заболевания [107]. У 20% 
больных выявляют транслокацию t(11;14)(q13;q32), 
значение которой пока не установлено.
Предполагаемый нормальный клеточный аналог — 
постгерминальная В-клетка неизвестной стадии 
дифференцировки.
Принципы лечения. При этом заболевании кон-
сенсуса по оптимальным терапевтическим подхо-
дом не достигнуто. Большинство исследований де-
монстрируют лучшие результаты для тех пациентов, 
которые перенесли удаление селезенки, предпола-
гая, что спленэктомия может быть методом выбо-
ра в 1-й линии лечения [108]. Однако спленэкто-
мия может быть отложена до появления симптомов 
или цитопении и, вероятно, хирургического лече-
ния может быть достаточно для коррекции про-
явлений цитопении, улучшения качества жизни 
и увеличения выживаемости (со средними значе-
ниями от 9 до 13 лет) [57]. Целесообразность аль-
тернативных подходов, включая ХТ, ЛТ или ХИТ, 
является предметом перспективных клиниче-
ских испытаний. Неблагоприятные прогности-
ческие факторы включают гемолитическую ане-
мию, аутоиммунную тромбоцитопению, наличие 
М-компонента в сыворотке крови, повышенное со-
держание β2-микроглобулина, уровень лейкоцитов 
>20×109/л, лимфоцитов >9×109/л, гиперэкспрессию 
p53 на ОК [57, 108]. Прогрессирование в ДКВЛ за-
регистрировано редко.
Заключение. Значительное число терапевтиче-
ских опций предполагает расширение возможно-
стей клиницистов в увеличении продолжительно-
сти жизни пациентов с индолентными НХЛ, в том 
числе с лимфомами из клеток маргинальной зоны. 
Совместная работа специалистов в области моле-
кулярной биологии, патоморфологии, диагности-
ческой и терапевтической радиологии, а также ле-
карственной терапии злокачественных новообразо-
ваний позволяет надеяться не только на улучшение 
выживаемости, но и сохранение качества жизни 
больных с этой патологией.
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NON-HODGKIN’S MALIGNANT MARGINAL 
ZONE LYMPHOMA: DIAGNOSIS 
AND TREATMENT
O.V. Ponomarova, O.V. Yurchenko
Summary. The principles of therapeutic tactics in pa-
tients with indolent non-Hodgkin’s B-cell lymphomas 
are presented. The results of clinical trials that stu died 
different regimens (with usable chemotherapy, target, ra-
diation therapy, hematopoietic stem cells transplanta-
tion) of treatment of patients with this disease are sum-
marized. Data on morphological, immunophenotypic 
and molecular-biological characteristics of the mar-
ginal zone lymphoma depending from the primary an-
atomical localization of the disease, and the nature of 
their treatment are analyzed.
Key words: indolent non-Hodgkin’s B-cell 
marginal zone lymphoma, diagnosis, 
chemotherapy, target therapy, radiation therapy, 
antibiotic therapy.
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